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Abkürzungsverzeichnis 
 
ATWML anterior temporal white matter lesions (anteriotemporale 
Marklagerläsionen) 
CK   Kreatininkinase 
CCTG   Cytosin-Cytosin-Thymin-Guanin Tetranukleotid 
CTG   Cytosin-Thymin-Guanin Trinukleotid 
DM 1   Myotone Dystrophie Typ 1 
DM 2   Myotone Dystrophie Typ 2 
DMPK   Dystrophia myotonica Proteinkinase 
EMG   Elektromyographie 
FLAIR   fluid-attenuated inversion recovery 
γ-GT   γ-Glutamyl-Transferase 
IU   internationale Einheiten 
kb   Kilobasen 
m   männlich 
MRT   Magnetresonanztomographie 
ms   Millisekunde 
n   Anzahl 
PROMM  Proximale myotone Myopathie 
PET   Positronen-Emissions-Tomographie 
SPECT  Single-Photonen-Emissions-Computertomographie 
TE   Echozeit 
TI   Inversionszeit 
TR   Repetitionszeit 
U   Uracil 
w   weiblich 
WML   white matter lesions (Marklagerläsionen) 
ZNF   Zinkfingerprotein 
ZNS   zentrales Nervensystem 
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1 Einleitung 
1.1 Klassifikation myotoner Syndrome 
Myotonien sind Muskelerkrankungen, die klinisch durch eine verzögerte Entspannung der 
Skelettmuskulatur nach willkürlicher Innervation und elektrophysiologisch durch myotone 
Entladungsserien in der Elektromyographie charakterisiert sind (Meola, 2000; Ricker, 1999b; 
Schneider et al., 2001). 
 
Myotone Syndrome können in zwei Hauptgruppen unterteilt werden:  
1. myotone Muskelerkrankungen mit multisystemischer Beteiligung (Meola, 2000). Diese 
Hauptgruppe umfasst die Myotone Dystrophie Typ 1 (DM 1/Curschmann-Steinert-
Erkrankung), ihre kongenitale Form (kongenitale DM 1) und die Myotone Dystrophie Typ 2 
(DM 2, proximale myotone Myopathie, PROMM/Ricker-Syndrom) (Mastaglia, 1999). Diese 
Typen-Nomenklatur wurde durch das International Myotonic Dystrophy Consortium 
gemeinsam mit der Human Genome Organization festgelegt (Anonymous, 2000; Finsterer, 
2002; Meola, 2000; Udd et al., 2003). 
2. die reinen Myotonien, die auf genetisch basierten Störungen der muskulären Chlorid- oder 
Natriumkanäle beruhen und isoliert nur Symptome an der Skelettmuskulatur hervorrufen 
(Schapira und Griggs, 1999). Auf die seltenen Formen der reinen Myotonien bei Natrium- und 
Chloridkanalstörungen und die chondrodysplastische Myotonie wird in dieser Arbeit nicht 
näher eingegangen. 
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Erkrankung Vererbungsmodus Genlokus 
(Chromosom) 
Genprodukt 
Myotonien mit Multisystembeteiligung 
Myotone Dystrophie Typ 1 autosomal-dominant 19q13.3 Proteinkinase 
Myotone Dystrophie Typ 2 autosomal-dominant 3q21.3 Zinkfingerprotein 
Reine Myotonien 
Natriumkanal-Myotonien 
Kalium-sensitive Myotonie autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Myotonia fluctuans autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Acetazolamid empfindliche 
Myotonie 
autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Myotonia permanens autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Paramyotonia congenita 
(Eulenburg) 
autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Hyperkaliämische 
periodische Paralyse 
autosomal-dominant 17q23 SCN4A α-Untereinheit 
des Muskelnatriumkanals 
Chloridkanal-Myotonien  
Myotonia congenita 
(Becker) 
autosomal-rezessiv 7q35 CLC-1 
Muskelchloridkanal 
Myotonia congenita 
(Thomson) 
autosomal-dominant 7q35 CLC-1 
Muskelchloridkanal 
Myotonien unklarer Genese 
Chondrodysplastische 
Myotonie (Schwartz-
Jampel Syndrom 
autosomal-rezessiv 1p34-p36 unbekannt 
Tabelle 1:  Übersicht über die multisystemischen und reinen Myotonieformen des 
Menschen (in Anlehnung an Finsterer, 2002) 
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1.2 Myotone Dystrophie Typ 1 
1.2.1 Vorbemerkung 
Die DM 1 ist eine multisystemische Erkrankung, die bereits von Steinert, Batten und Gibb im 
Jahr 1909 und von Curschmann im Jahr 1912 beschrieben wurde. Steinert grenzte die 
Dystrophia myotonica von der Myotonia congenita ab; Curschmann erkannte, dass regelhaft 
auch eine extramuskuläre Symptomatik besteht. Fleischer beschrieb 1918 die dominante 
Erblichkeit und das Phänomen der genetischen Antizipation. Nach den Erstbeschreibern der 
Erkrankung ist die DM 1 auch unter dem Namen Curschmann-Steinert-Syndrom bekannt. Das 
Manifestationsalter, der Krankheitsverlauf und das Spektrum der klinischen Manifestation sind 
sehr variabel (Harper, 1989). Neben sehr milden Verlaufsformen mit normaler Lebensqualität 
zeigen sich im fliessenden Übergang auch schwere Verlaufsformen mit Reduktion der 
Lebenserwartung und Beeinträchtigung der Lebensqualität durch Muskelschwäche, Myotonie, 
Hypersomnie und kognitiven Einschränkungen (Mathieu et al., 1999). 
 
1.2.2 Epidemiologie 
Mit einer Prävalenz von ca. 5/100.000 ist die DM 1 die häufigste Muskeldystrophie des 
Erwachsenenalters (Harper, 1989; Thornton, 1999).  
 
1.2.3 Genetik 
Die genetische Ursache der autosomal-dominant vererbten DM 1 wurde im Jahr 1992 
veröffentlicht. Bei dem Gendefekt der DM 1 handelt es sich um eine instabile Gensequenz einer 
Cytosin Thymin Guanin CTG-Tripletwiederholung am nicht-translatierten 3'-Ende des DMPK-
Gens auf Chromosom 19q13.3, welches für die sogenannte Dystrophia-Myotonica-Proteinkinase 
(DMPK) kodiert (Brook et al., 1992; Fu et al., 1992). 
Die Gensequenz, die bei Gesunden zwischen 4 und 37 CTG-Repeats aufweist, ist bei 
Betroffenen deutlich verlängert (100-1000 Repeats, bei der kongenitalen DM sogar mehr als 
1000 Repeats) (Brook et al., 1992; Deka et al., 1996; Fu et al., 1992; Harley et al., 1992a; 
Mahadevan et al., 1992). Die vorliegenden Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Länge 
der CTG Tripletwiederholungen eine positive Korrelation mit der Schwere der Erkrankung (z. B. 
kognitive Einschränkungen) aufweisen und dass deutlich verlängerte CTG-Repeats häufig mit 
einem frühen Manifestationsalter der Erkrankung einhergehen (Buxton et al., 1992; Chang et al., 
1998; Gennarelli et al., 1996; Hunter et al., 1992; Mahadevan et al., 1992; Spranger et al., 1997, 
1999; Turnpenny et al., 1994). Die Repeatexpansionen sind in den verschiedenen Körperzellen 
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(z.B. Skelettmuskel, Herz, Gehirn) unterschiedlich lang. Diese Beobachtung wird als 
somatisches Mosaik bezeichnet (Anonymous, 1998; Ashizawa et al., 1993; Joseph et al., 1997; 
Martorell et al., 1995, 1998; Sergeant et al., 2001; Thornton, 1999). Ferner konnte gezeigt 
werden, dass bei wiederholten molekulargenetischen Analysen die Repeatlänge bei einem 
Individuum deutliche Schwankungen aufweisen kann (Martorell et al., 1995; Wong et al., 1995). 
Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass die Repeatexpansion während der Zellteilung instabil 
ist und sowohl kürzer als auch länger werden kann (Koch et al., 1991; Tsiflidis et al., 1992). 
Dementsprechend sind Aussagen über die Schwere der Erkrankung auf der alleinigen Basis der 
molekulargenetischen Diagnostik nur mit Einschränkungen möglich (Anonymous, 2000; Harper, 
1989; Hunter et al., 1992; Marchini et al., 2000). 
Ein weiterer wesentlicher Aspekt der DM 1 ist das Phänomen der genetischen Antizipation. 
Genetische Antizipation bedeutet, dass von Generation zu Generation die Schwere der 
Erkrankung zunimmt und der Krankheitsbeginn früher einsetzt. Bedingt ist diese Antizipation 
nach dem heutigen Kenntnisstand durch die Instabilität der Trinukleotid-Repeatexpansion 
während der Meiose, die konsekutiv in der Regel zu einer Verlängerung der Repeatexpansion 
führt. Antizipation wurde bereits von Fleischer vermutet und konnte inzwischen 
molekulargenetisch bei Familien mit DM 1 belegt werden (Ashizawa et al., 1992; Fleischer 1918; 
Harley et al., 1992b; Howeler et al., 1989; Redman et al., 1993). 
 
1.2.4 Pathogenese 
Die molekulare Pathogenese der DM 1 wie auch die genaue Funktion der Proteinkinase DMPK 
sind bis dato unklar (Tapscott, 2000). Ein Teil der publizierten Daten sprechen dafür, dass die 
Verlängerung des CTG-Repeats durch eine Veränderung der Chromatinstruktur die Expression 
der umliegenden Gene beinflusst (Gennarelli et al., 1999; Klesert et al., 1997; Otten und 
Tapscott, 1995; Wang et al., 1994; Wang und Griffith, 1995). Andere Studien deuten hingegen 
eher auf eine RNA-bedingte Störung („toxic gain of function“ der mutierten expandierten RNA) 
der posttranskriptionelle Funktion der Zellen hin (Ranum und Day, 2002b). Es konnte gezeigte 
werden, dass die mutierte RNA in den Zellkernen akkumuliert und so zu ribonukleären 
Kerneinschlüssen (sog. „nuclear foci“) führt, die ihrerseits einen negativen Effekt auf das RNA-
Processing auszuüben scheinen (Genarelli et al., 1999; Mankodi et al., 2001; Ranum und Day, 
2002b). Mitbedingt durch eine Überexpression von CUG-bindenden Proteinen (agieren als 
Splicing-Regulatoren) führen Fehler im zellulären RNA-Processing zu einem abberanten 
Spleißen von pre-messenger RNA (mRNA). Dies ist experimentell für die pre-mRNA des 
Insulinrezeptors IR (mit der Folge einer Insulinresistenz) und des muskulären Chloridkanals ClC-
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1 belegt (Mankodi et al., 2002, 2003; Savkur et al., 2004; Udd et al., 2003). Letzteres führte 
experimentell zu einer Reduktion der ClC-1 mRNA und konsekutiv des ClC-1 Proteins. Die 
gestörte CIC-1 Proteinexpression ist hierbei als die molekulare Basis für das klinische 
Phänomen der Myotonie anzusehen. Weitere Untersuchungen deuten darauf hin, dass ein 
kleiner Teil der Symptome durch eine Haploinsuffizienz der DMPK (kardiale Defekte, leichte 
Myopathie) bzw. benachbarter Gene wie z.B.SIX 5 (Katarakt) bedingt sind (Fu et al., 1993; 
Philips et al., 1998; Tapscott, 2000).  
 
1.2.5 Klinik 
Das klinische Erscheinungsbild der multisystemischen DM 1 ist breit gefächert und lässt sich in 
muskuläre und extramuskuläre Symptome einteilen. 
Muskuläre Symptome: 
♦ Myotonie 
Myotonie ist klinisch durch eine verzögerte Relaxation der Skelettmuskulatur nach einer 
kräftigen willkürlichen Kontraktion gekennzeichnet. Dies äußert sich beispielsweise in der 
Unfähigkeit, eine fest geschlossene Faust schnell zu öffnen. Auch das Nachhängen des 
Lides bei schnellem Blickwechsel nach unten nach längerem Aufwärtsblick ist typisch (Lid-
Lag-Phänomen oder Pseudo-Graefe-Phänomen). Wiederholte Muskelkontraktionen 
verringern die Myotonie, dies wird als sogenanntes „warm up“-Phänomen bezeichnet. 
Myotone Phänomene manifestieren sich bei DM-1-Patienten vorwiegend im Bereich der 
distalen oberen und unteren Extremitäten. In der neurologischen Untersuchung kann häufig 
eine Perkussionsmyotonie nachgewiesen werden. Hierbei zeigt sich nach einer kurzen 
Perkussion (z. B. der Thenarmuskulatur) eine deutliche und verlängerte Wulstbildung der 
beklopften Muskulatur. Von einigen Patienten wird die Myotonie als Steife beschrieben, die 
bei Kälte zunehmen kann. Bemerkenswerterweise empfinden viele Patienten die Myotonie 
zunächst nicht als störend (Harper, 1989; Meola und Moxley 1999). 
 
♦ Muskelschwäche und Muskelatrophie 
Eine Schwäche der mimischen Muskulatur häufig in Kombination mit einer beidseitigen 
Ptosis sind charakteristische Befunde bei DM-1-Patienten, die häufig schon Jahre vor der 
Diagnosestellung bestehen. Ein Schwäche der mimischen Musklulatur (Facies myopathica) 
und eine beidseitige Ptosis sind charakteristische Symptome. Weitere typische Symptome 
sind eine verwaschene Sprache (Dysarthrie) und Schluckstörungen (Dysphagie) sowie eine 
Schwäche und Atrophie der Musculi sternocleidomastoidei. An den Extremitäten ist die 
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Schwäche überwiegend distal vorhanden, betroffen sind insbesondere die kleinen Hand- 
und Fußmuskeln, die Extensoren des Handgelenks und die Fußhebermuskulatur. Letztere 
bedingt häufig ein auffälliges Gangbild im Sinne eines Steppergangs. In späteren 
Krankheitsstadien zeigt sich häufig auch eine Schwäche der proximalen 
Extremitätenmuskeln sowie der Beckengürtelmuskulatur. Die Muskeleigenreflexe sind 
entsprechend dem Grad der Muskelparesen schwach bis erloschen (Harper, 1989; Meola 
und Moxley 1999). 
Extramuskuläre Symptome 
♦ Ophthalmologische Störungen 
Eine häufig anzutreffende Begleitsymptomatik bei DM-1-Patienten sind Katarakte, die sich 
als hintere subkapsuläre, irideszente Linsentrübungen darstellen (Fleischer, 1918). Diese 
werden auch als sogenannte typische "myotone Katarakte" oder "Christbaumschmuck-
Katarakte" bezeichnet. Weitere, wenngleich seltenere Manifestationen am Auge sind 
Retinadegenerationen, Hornhautveränderungen und ein erniedrigter intraokularer Druck 
(Harper, 1989). 
 
♦ Kardiologische Störungen 
Zu den kardialen Manifestationen gehören Reizleitungsstörungen, wobei der AV-Block I° die 
häufigste Überleitungsstörung darstellt, gefolgt von Vorhofflattern und anderen 
Arrhythmieformen. Die Gefahr des plötzlichen Herztodes ist bei der DM 1 erhöht. 
Kardiomyopathien scheinen hingegen sehr selten aufzutreten (Harper, 1989; Phillips und 
Harper, 1997). 
 
♦ Gastroenterologische Störungen 
Bei einer Beteiligung der glatten Muskulatur kann es zu Motilitätsstörungen des 
Gastrointestinaltraktes mit Obstipationsneigung und Ausbildung eines Megacolons kommen 
(Edström, 1999). 
 
♦ Pulmonologische Störungen 
Bei DM-1-Patienten, die eine Dysphagie bzw. Dysarthrie aufweisen, besteht die erhöhte 
Gefahr der Ausbildung einer Aspirationspneumonie (Edström, 1999). Respiratorische 
Störungen können ferner durch eine Zwerchfellschwäche und Zwerchfellmyotonie bedingt 
sein. Auch alveoläre Hypoventilation und Schlaf-Apnoe-Syndrome werden bei DM-1-
Patienten gehäuft beobachtet (Harper, 1989). 
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♦ Endokrinologische Störungen: 
DM-1-Patienten entwickeln im Vergleich zur Normalbevölkerung gehäuft einen Diabetes 
mellitus Typ II sowie Schilddrüsenfunktionsstörungen. Bei Männern kann es ferner zu einem 
primären Hypogonadismus, Hodenatrophie und eingeschränkter Fertilität kommen. Die 
häufig zu beobachtende Stirnglatze scheint hierbei nicht in einem unmittelbaren kausalen 
Zusammenhang mit einem eventuell vorliegenden Hypogonadismus zu stehen (Harper, 
1989). 
 
♦ Neuropsychiatrische Störungen  
Bei DM-1-Patienten wurde ein breites Spektrum von neuropsychiatrischen Symptomen und 
Störungen nachgewiesen. Neben kognitiven Einschränkungen und mentaler Retardierung 
(bis hin zur Oligophrenie) wurden Persönlichkeitsveränderungen (z.B. 
Vernachlässigungstendenzen, Motivationsminderung, Schwäche des vitalen Antriebs 
verzögerter Arbeitsleistung, soziale Rückzugstendenz) beschrieben. Ferner finden sich 
gehäuft Hinweise auf eine Hypersomnie und vermehrte Tagesmüdigkeit mit und ohne 
Schlaf-Apnoe-Syndrom (Delaporte, 1998; Harper, 1989; Palmer et al., 1994; Phillips et al., 
1999; Rubinsztein et al., 1997; Tuikka et al., 1993; Van Spaendonck et al., 1995; Woodward 
et al., 1982). 
 
♦ Schwangerschaftskomplikationen und kongenitale Form der DM 1 
Typische Schwangerschaftskomplikationen bei DM-1-Patientinnen sind Frühgeburtlichkeit, 
Präeklampsie sowie das Auftreten eines Polyhydramnions (Harper, 1989). Die kongenitale 
Form der DM 1 ist eine schwere, oft schon vor der Geburt symptomatische Sonderform der 
DM 1 (u.a. Polyhydramnion infolge einer Schluckschwäche des Foeten), die postpartal unter 
anderem durch ein "floppy infant" – Syndrom (neonatale Hypotonie), Trinkschwäche, 
Atembeschwerden, zeltförmig offenstehenden Mund, hohen Gaumen und 
psychomotorische Entwicklungsretardierung gekennzeichnet ist. Die Säuglingssterblichkeit 
ist erhöht (Harper, 1989). Diese schwerste Form der DM 1 tritt fast ausschließlich bei 
maternaler Transmission auf. Dabei kommt es zu einer ausgeprägten Längenzunahme der 
pathogenen CTG-Repeatexpansion mit über 1000 Repeats (Tsiflidis et al., 1992). 
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1.2.6 Zusatzdiagnostik  
Labor 
Mäßige Erhöhungen der Kreatininkinase (CK-MM) und der γ-GT im Serum sind typische 
Laborbefunde bei der DM 1. Essentiell für das Erkennen eines Diabetes mellitus, 
Schilddrüsenfunktionsstörungen bzw. eines Hypogonadismus ist ferner die Bestimmung der 
Blutzuckerwerte (Nüchternblutzucker, Blutzuckertagesprofil, HbA1c), der Schilddrüsenhormone 
sowie der Gonadotropine (Harper, 1989). 
Elektrophysiologie 
Die Elektromyographie mit Nadelelektroden ist häufig die entscheidende Untersuchung auf dem 
Weg zur Diagnose einer DM 1. Wegweisend ist hierbei der typische Nachweis von myotonen 
Entladungsserien in distalen Muskelgruppen, die durch eine Zu- und Abnahme der Frequenz 
und Amplitude der abgeleiteten Potentiale charakterisiert sind. Myotone Entladungen weisen in 
der Regel eine Dauer zwischen 1 und 30s auf und sind akustisch durch das typische 
Sturzkampfbombergeräusch gekennzeichnet. Zusätzlich lässt sich häufig auch pathologische 
Spontanaktivität in Form von positiven scharfen Wellen und Fibrillationen nachweisen; die 
Einzelpotentialanalyse erbringt typischerweise den Nachweis eines myopathischen Musters 
(Harper, 1989). 
Muskelbiopsie  
Der Muskelbiopsie kommt mittlerweile nur noch eine sehr untergeordnete diagnostische 
Wertigkeit zu, da die Diagnose in der Regel auf der Basis der Anamnese, der neurologischen 
Untersuchung sowie der Elektromyographie und schließlich der genetischen Analyse sicher 
gestellt werden kann. Spezifische myopathologische Veränderungen zeigen sich bei DM 1 
Patienten nicht. Relativ charakteristisch ist der Nachweis von Kernzentralisation und 
Kernreihenbildung, erhöhten Kaliberschwankungen mit Atrophie der Typ 1-Fasern, zahlreiche 
sogenannte Ringbinden (ringförmig angeordnete Fibrillenbündel) sowie das Vorkommen von 
sarkoplasmatische Massen (Harper, 1989; Tohgi et al., 1994). 
Molekulargenetik 
Der Goldstandard für die definitive Diagnosestellung einer DM 1 ist heute die  
molekulargenetische Diagnostik. Der Nachweis einer pathologischen CTG-Tripletwiederholung 
auf Chromosom 19q13.3. erfolgt hierbei mittels einer Southern Blot Analyse und / oder einer 
spezifischen Polymerasekettenreaktion an aus Leukozyten gewonnenen DNA-Proben. Southern 
Blot Analysen  werden bevorzugt bei Repeatverlängerungen > 100 herangezogen, um allerdings 
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kürzere Wiederholungen nachzuweisen, wird die Polymerasekettenreaktion bevorzugt 
(Anonymous 2000).  
1.2.7 Therapie 
Eine kausale Therapie für die DM 1 existiert derzeit nicht. Neben einer regelmäßigen 
krankengymnastischen Übungsbehandlung kommt der frühzeitigen Erkennung und Behandlung 
von extramuskulären Störungen (Katarakte, Diabetes mellitus, Schilddrüsenfunktionsstörungen, 
Herzrhythmusstörungen etc.) eine essentielle Rolle in der Betreuung von DM-1-Patienten zu. 
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 Myotone Dystrophie 
Typ 1 
Myotone Dystrophie 
Typ 2 
Genlokus 19q13.3 3q21.3 
Gen DMPK ZNF 9 
Genprodukt Proteinkinase Zinkfingerprotein 
Mutationsart CTG-Repeatexpansion CCTG-Repeatexpansion 
Anzahl der pathologischen 
Repeats 
37-5.000 75-11.000 
Vererbung autosomal-dominant autosomal-dominant 
Antizipation + – 
Kongenitale Form + – 
Skelettmuskulatur 
Facies myopatica  + – 
Myotonie + + 
andauernde distale Schwäche + +/– 
andauernde proximale 
Schwäche 
+/– + 
fluktuierende Schwäche/Steife – + 
Myalgie – + 
Augenbeteiligung + + 
Herzbeteiligung + + 
Endokrinium + + 
Stirnglatze + – 
Diabetes mellitus + + 
Hyperhydrose – + 
Tabelle 2: Tabellarische Gegenüberstellung der genetischen und klinischen 
Befunde bei DM 1 und DM 2 (in Anlehnung an Finsterer, 2002) 
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1.3 Myotone Dystrophie Typ 2 
1.3.1 Vorbemerkung 
Ende der 70er, Anfang der 80er Jahre grenzten die Neurologen Ricker (Deutschland) und Udd 
(Finnland) erstmalig dieses Krankheitsbild, das im Gegensatz zur DM 1 durch eine primär 
proximale Muskelschwäche gekennzeichnet ist, von der klassischen DM 1 ab. Diesem 
Charakteristikum Rechnung tragend wurde von Ricker und Moxley die Krankheitsbezeichnung 
der proximalen myotonen Myopathie (PROMM) eingeführt (Moxley, 1996; Ricker et al., 1994, 
1995; Udd et al., 1997). Auf Thornton ist das Synonym Ricker's disease zurückzuführen 
(Thornton, 1995). Nach der Aufklärung des entsprechenden Gendefektes wurde von dem 
International Myotonic Dystrophy Consortium die einheitliche Bezeichnung DM 2 für all die 
Krankheitsfälle eingeführt, bei denen sich eine pathologische CCTG-Repeatexpansion auf 
Chromosom 3q21.3 nachweisen lässt (Anonymous, 2000). 
Die Symptomausprägung bei DM-2-Patienten zeigt eine hohe Variabilität. Das 
Manifestationsalter liegt typischerweise zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr. Im Gegensatz 
zur DM 1 zeigt die DM 2 insgesamt einen milderen klinischen Verlauf und es kommt nicht zu 
einer Verkürzung der Lebensdauer (Finsterer, 2002; Ricker et al., 1994; Thornton et al., 1994; 
Thornton, 1999; Udd et al., 2003).  
 
1.3.2 Epidemiologie 
Die DM 2 ist eine autosomal-dominant vererbte multisystemische Erkrankung, die der DM 1 
klinisch sehr ähnlich ist. Es wird eine ähnliche Prävalenz wie bei der DM 1 vermutet, die 
publizierten Zahlen schwanken hier zwischen 2-14/100.000 (Finsterer, 2002; Meola, 2000; 
Ricker, 1999b). 
1.3.3 Genetik 
Wesentliche Schritte in der Klärung der molekularen Genese der DM 2 waren der Ausschluss 
von pathogenen CTG-Trinukleotidwiederholung im DMPK Gen auf Chromosom 19q13.3 sowie 
der positive Nachweis einer Linkage zu Chromosom 3q in mehreren DM 2 Familien. (Ranum et 
al., 1998; Ricker et al., 1999a). Um Unklarheiten der bereits bestehenden Nomenklatur 
auszuräumen, wurde im internationalen Kreis dieser Lokus zunächst DM 2 Lokus genannt. 
Der entscheidende Durchbruch kam 2001, als die CCTG-Repeatexpansion auf Chromosom 
3q21.3 im Intron 1 des Zinkfingerprotein 9 (ZNF9) Gens als genetische Ursache der DM 2 
gefunden wurde (Liquori et al., 2001). Die DM 2 stellt somit die erste Erkrankung auf Basis einer 
pathogenen Tetranukleotid-Repeatverlängerung dar (Day et al., 2003).  
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Die CCTG-Expansion kann bei Erkrankten von 75 bis zu 11.000 (>44 kb) Wiederholungen 
beinhalten, im Mittel umfasst sie 5000 Repeats. Aufgrund einer somatischen Instabilität nimmt 
sie in den Zellen verschiedener Gewebe unterschiedliche Ausmaße an. Diese ausgeprägte 
somatische Heterogenität der Repeatanzahl variiert zudem im Lauf der Zeit beim gleichen 
Patienten – es kommt zur altersabhängigen Zunahme der Repeatanzahl (Day et al., 2003). Das 
ZNF 9 stellt ein RNA-Bindingprotein dar, welches besonders in Herz- und Skelettmuskel 
exprimiert wird. Wie die CTG-Repeatexpansion der DM 1 wird die CCTG-Verlängerung des 
Gens zwar transkribiert, aber nicht translatiert (Liquori et al., 2001). Eine Aussage über den 
Schweregrad der Erkrankung und über das Manifestationsalter ist nicht auf der Repeatlänge zu 
begründen (Finsterer, 2002). 
Antizipation, wie sie zunächst nach klinischer Beobachtung aufzutreten schien (Schneider et al., 
2000), ist molekulargenetisch nicht nachzuweisen. Die Expansion scheint sich dagegen bei 
Kindern betroffener Eltern zu verkürzen. Dieses Phänomen kann jedoch, zumindest teilweise, 
auf den Zeitpunkt der Bestimmung der Repeatlänge bei den Kindern, also in einem früheren 
Lebensstadium, bei einer altersabhängigen Zunahme der Repeat-Anzahl zurückzuführen sein 
(Day et al., 2003). 
 
1.3.4 Pathogenese 
Die DM 2 nimmt auf molekulargenetischer Ebene eine Sonderstellung ein, da bei dieser 
Erkrankung eine pathogene Tetranukleotid-Repeatverlängerung zu einer zellulären Dysfunktion 
führt (Ranum und Day, 2002a). Der genaue Pathomechanismus der DM 2 ist jedoch derzeit 
unklar. In Analogie zu der Pathogenese der DM 1 wird heute die Hypothese favorisiert, wonach 
feine nukleäre Akkumulation von RNA der CCTG-Repeats (ribosomale Kerneinschlüsse, nuclear 
foci) zu einem pathogenen Effekt auf die pre-mRNA weiterer Gene in Form eines gestörten 
Spleißens führt, was konsekutiv eine Störung der zellulären Proteinsynthese bedingt. Konkret 
nachgewiesen wurde dies für den muskulären Chloridkanal (CLC-1) und den Insulinrezeptor 
(Liquori et al., 2001; Mankodi et al., 2001, 2002, 2003, Udd et al., 2003; Savkur et al., 2004). 
 
1.3.5 Klinik 
Wie bei der DM 1 wird auch bei der DM 2 das klinische Erscheinungsbild in muskuläre und 
extramuskuläre Symptome unterteilt. 
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Muskuläre Symptome 
♦ Myotonie  
Im Gegensatz zur DM 1 ist die myotone Symptomatik bei DM-2-Patienten häufig deutlich 
geringer ausgeprägt. Myotone Symptome finden sich häufig nur inkonstant und in 
asymmetrischer Ausprägung. Vorwiegend betroffen sind in der Regel die Hände und die 
proximalen Beinmuskeln. Typisch ist eine subjektive Steife der Beine nach kürzeren oder 
längeren Ruhephasen sowie eine Steifigkeit in den Nackenmuskeln (Moxley, 1998; 
Schneider et al., 2001). Auch das bei der DM 1 beschriebene „warm up“-Phänomen lässt 
sich bei DM-2-Patienten finden. Gelegentlich wird eine gewisse Temperaturabhängigkeit mit 
einer Verschlechterung der Symptomatik bei Kälte beschrieben. Auch eine hypothyreote 
Stoffwechsellage scheint zu einer Verstärkung der Myotonie zu führen (Sansone et al., 
2000). Bei Frauen wurde mehrfach eine Erstmanifestation der Myotonie oder eine 
Verstärkung der myotonen Symptomatik während der Schwangerschaft beobachtet 
(Newman et al., 1998). 
 
♦ Proximale Muskelschwäche und Muskelatrophie/-hypertrophie 
Die Muskelschwäche tritt häufig erst in der vierten oder fünften Lebensdekade auf und ist in 
der Regel sehr langsam fortschreitend. Die Schwäche betrifft meist nur eine begrenzte 
Anzahl an Muskeln, in der Mehrheit der Fälle die proximalen Beinmuskeln (Hüftflexoren), 
die Nackenflexoren und, häufig deutlich weniger ausgeprägt, die Trizepsmuskeln. Aufstehen 
aus der Hocke oder Treppensteigen ist oft nur mit Unterstützung möglich. Bei manchen 
Patienten zeigt der Grad der Muskelschwäche über Tage und Wochen deutliche 
Schwankungen (Kohler et al., 2000). Die Muskelatrophie ist meist nur milde ausgeprägt. Die 
Muskeleigenreflexe sind in der Regel normal. Gelegentlich treten eine temporale 
Muskelatrophie und eine milde Schwäche der distalen Extremitätenmuskeln auf. Eine 
Schwäche der mimischen Muskulatur besteht nicht. Dysphagie und Dysarthrie sind keine 
typischen Symptome der DM 2. Eine Wadenhypertrophie hingegen ist häufig zu 
beobachten. Zudem klagt ein Teil der Patienten über ausgeprägte körperliche 
Erschöpfungszustände (Day et al., 2003; Ricker, 1999b). 
 
♦ Myalgien 
Myalgien, die oft therapierefraktär sind, treten bei ca. 40 – 50 % der Patienten auf. Sie 
betreffen meist die Beinmuskulatur in Höhe der Oberschenkel, die Hüfte und das 
Kniegelenk und werden als unangenehme stechende, brennende oder dumpfe 
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Missempfindungen beschrieben. Meist besteht eine Druckdolenz dieser Regionen. Oft 
treten sie später im Krankheitsverlauf während oder nach Ruhezuständen und in 
unregelmäßigen Abständen auf. Ihre Dauer schwankt zwischen wenigen Tagen, Wochen 
und Monaten. Manchmal zeigt sich der Schmerz auch in den Schultern oder Armen, 
teilweise seitenalternierend. Er steht nicht im Bezug zur myotonen Steife (Moxley, 1998; 
Ricker et al., 1994, 1995; Ricker, 1999b). 
Extramuskuläre Symptome: 
♦ Opthalmologische Störungen 
Subkapsuläre, irideszente Katarakt, die sogenannte "myotone" Katarakt oder 
"Christbaumschmuck-Katarakt" mit polychromatischen Einschlüssen sind auch DM-2-
Patienten ein typisches Symptom. Bei einem Teil der Patienten sind sie das erste Symptom 
der Grunderkrankung. Meist kommt es zum Auftreten der Katarakt schon vor dem 
fünfzigsten Lebensjahr (Moxley, 1998; Ricker et al., 1995; Ricker, 1999b). 
 
♦ Otologische Störungen 
Das Auftreten einer Hypakusis ist ein weiteres klassisches Symptom, dass bei bis zu 20 % 
der Patienten auftritt (Day et al., 2003; Phillips et al., 1998). 
 
♦ Kardiologische Störungen  
Kardiale Reizleitungsstörungen treten in Form von Arrhythmien bei bis zu 30 % der 
Patienten auf. Diese reichen vom AV-Block bis hin zum Herzstillstand (Moxley, 1998; Ricker 
1995). Die Beteiligung des Herzens ist jedoch in der Regel milder ausgeprägt als bei DM 1. 
Auch DM 2-assoziierte Kardiomyopathien sind vereinzelt nachgewiesen worden (Day et al., 
1999; Meola et al., 2002; von zur Mühlen et al., 1998). 
 
♦ Gastroenterologische Störungen 
Bei einer Beteiligung der glatten Muskulatur kann es zu Darmmotilitätsstörungen mit 
Obstipationsneigung kommen. Im Gegensatz zu DM-1-Patienten sind Schluckstörungen 
bzw. die Ausbildung eines Megakolons nicht typisch (Finsterer, 2002). 
 
♦ Pulmonologische Störungen 
Eine Beteiligung des respiratorischen Systems, auch in Form eines Schlaf-Apnoe-
Syndroms, ist bisher nicht sicher belegt (Finsterer, 2002). 
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♦ Endokrinologische Störungen: 
Bei 5 – 20 % der DM-2-Patienten kommt es zu einer Insulinresistenz und manifestem 
Diabetes mellitus (Moxley, 1998, Ricker, 1999b; Udd et al., 2003). Eine Hypothyreose bzw. 
ein Hypogonadismus sind, wenn vorhanden, meist milder ausgeprägt als bei DM 1. Auch 
die Ausbildung einer Stirnglatze wird bei DM-2-Patienten eher selten beobachtet. (Day et 
al., 2003; Finsterer, 2002). 
 
♦ Neuropsychiatrische Störungen: 
Kognitive Störungen, Erinnerungsstörungen, mentale Retardierung und Hypersomnie sind 
bei DM 2 sehr selten (ca. 1%) und von milder Ausprägung (Meola et al., 2003; Schneider et 
al., 2001; Udd et al., 2003).  
 
♦ Schwangerschaftskomplikationen und kongenitale Form der DM 2 
Eine kongenitale Form der DM 2 bzw. eine erhöhte Inzidenz von Komplikationen in der 
Schwangerschaft sind bislang nicht beschrieben worden (Day et al., 2003; Ricker, 2000; 
Schneider et al., 2000). 
 
1.3.6 Zusatzdiagnostik 
Labor 
In Analogie zu der DM 1, lassen sich bei DM 2 Patienten häufig mäßige Erhöhungen der 
Kreatininkinase (CK-MM) nachweisen. Weitere wesentlich Parameter der Labordiagnostik sind 
die Blutzuckerwerte (Nüchternblutzucker, Blutzuckertagesprofil, HbA1c), die 
Schilddrüsenhormone sowie die Gonadotropine (Ricker 1995, 1999b, Schneider et al., 2001). 
 
Elektrophysiologie 
Das Spektrum der elektromyographischen Befunde bei Patienten mit DM 2 ist relativ breit und 
kann zwischen verschiedenen untersuchten Muskeln wie auch im Krankheitsverlauf deutliche 
Variationen aufweisen (Finsterer, 2002; Ricker et al., 1995). Wegweisend für die Diagnose ist 
auch hier der Nachweis von myotonen Entladungen, die sich bei DM-2-Patienten jedoch 
typischerweise in proximalen Muskelgruppen nachweisen lassen. Weiterhin treten pathologische 
Spontanaktivität in Form von Fibrillationspotentialen und positiv scharfen Wellen und teilweise 
auch hochfrequente, neuromyotonie-ähnliche Entladungsserien (0,5 – 5 s) auf (Finsterer, 2002; 
Ricker et al., 1995). 
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Muskelbiopsie 
Einer diagnostischen Muskelbiopsie kommt auch bei der DM 2 nur noch eine untergeordnete 
diagnostische Wertigkeit zu. Typische myopathologische Befunde bei DM 2 sind eine 
Vermehrung zentralständiger Kerne, Kernkonglomerate, pathologische Faserkalibervariationen 
sowie eine Atrophie der Typ 2 Fasern (Day et al., 2003; Ricker, 1999b; Schoser et al., 2004; 
Udd et al., 2003; Vihola et al., 2003). 
 
Molekulargenetik 
Der Goldstandard in der DM 2 Diagnostik ist heute der molekulargenetische Nachweis einer 
pathologischen CCTG-Repeatexpansion mittels Southern Blot Analysen und / oder einer 
spezifischen Polymerasekettenreaktion. Der entsprechende Mutationsnachweis erfolgt hierbei 
an aus Leukozyten gewonnen DNA-Proben (Day et al., 2003). 
1.3.7 Therapie 
Auch für die DM 2 besteht bislang keine kausale Therapie. Für die ärztliche Betreuung der DM-
2-Patienten gelten im Wesentlichen die für die DM 1 angeführten Aspekte. (Meola und Moxley, 
1999). 
 
1.4 Kraniale Magnetresonanztomographie 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) erzeugt Schnittbilder des menschlichen Körpers 
aufgrund unterschiedlicher magnetischer Eigenschaften der Atomkerne, besonders der 
Wasserstoffatome. Diese werden mit elektromagnetischen Impulsen im Magnetfeld angeregt 
und das Zeitverhalten der Atomkerne bei Abgabe der Energie nach der Anregung gemessen. 
Die Dichteverteilung dieser Kerne im Gewebe, Flussgeschwindigkeit, Relaxationszeit und 
Anregungsparameter beeinflussen die Signale, die aus dem Körper empfangen und in Bilder 
umgewandelt werden. Mit der MRT können ohne Röntgenstrahlenbelastung für den Patienten 
geringste Abweichungen vom normalen Gewebe identifiziert werden. Der überlegene 
Weichteilgewebekontrast und folglich die hohe anatomische Auflösung sind besonders in der 
Neuroradiologie von Nutzen. Im Gegensatz zur kranialen Computertomographie sind in der 
kranialen MRT häufig schon kleinste Veränderungen des Hirnparenchyms nachweisbar. Sie ist 
somit eine hochempfindliche Methode zum Aufdecken von Läsionen der weißen und grauen 
Hirnsubstanz (Damian et al., 1993; Edwards-Brown und Bonnin, 1996; Glantz et al., 1988; 
Schwartz, 1996). Für die Darstellung unterschiedlicher Pathologien werden der Regel mehrere 
MRT-Schnittbildsequenzen (T1, T2, FLAIR) mit einer unterschiedlichen Wichtung durchgeführt. 
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Die T2, besonders aber die FLAIR-Sequenzen, sind hierbei für das Auffinden und Darstellen von 
Marklagerläsionen besonders geeignet. (Abe et al., 1998; Bakshi et al., 2001; Caldemeyer und 
Azzarelli, 2000). 
 
1.5 Thema und Ziel der Arbeit 
Klinische und bildmorphologische ZNS-Auffälligkeiten sind bei DM-1-Patienten durch eine 
Vielzahl von publizierten Arbeiten belegt (Abe et al., 1994; Ashizawa, 1998; Damian et al., 1994; 
Glantz et al., 1988; Hashimoto et al., 1995; Huber et al., 1989; Miaux et al., 1997). Vom 
klinischen Aspekt her scheint eine ZNS-Mitbeteiligung bei DM-2-Patienten eher eine Ausnahme 
zu sein (Hund et al., 1997; Meola et al., 1999; Ricker et al., 1995). MRT- Daten zur Häufigkeit, 
Lokalisation und Ausprägung von bildmorphologisch ZNS-Auffälligkeiten bei genetisch 
gesicherten DM-2-Patienten lagen zum Zeitpunkt der Durchführung der Arbeit (im Zeitraum von 
2000 bis 2003) nicht vor. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war eine vergleichende Analyse der mittels kranialer MRT-
Bildgebung nachweisbaren ZNS-Veränderungen bei Patienten mit genetisch gesicherter 
Diagnose einer DM 1 bzw. DM 2. Die entsprechend Datenerhebung und Auswertung sollte 
hierbei Aussagen über die Häufigkeit, Lokalisation und Ausprägung der ZNS-Veränderungen bei 
beiden Krankheitsbildern sowie deren Gemeinsamkeiten und Unterschiede erarbeiten. 
 
2 Patienten und Methoden 
2.1 Patienten 
2.1.1 Patientenrekrutierung und Studienablauf 
Das in dieser Studie untersuchte Kollektiv von genetisch gesicherten DM-1-Patienten und DM-2-
Patienten wurde durch die neuromuskuläre Spezialambulanz der Klinik und Poliklinik für 
Neurologie des Universitätsklinikums Bonn rekrutiert. Die teilnehmenden Patienten wurden 
ausführlich über Zweck und Ziel der Studie informiert. Der Studie lag ein positives Votum der 
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Bonn vor.  
 
2.1.2 Einschlusskriterien 
Patienten mit molekulargenetisch gesicherter Diagnose einer DM 1 bzw. DM 2. 
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2.1.3 Ausschlusskriterien 
DM-1- bzw. DM-2-Patienten bei denen sich aus der Anamnese Hinweise auf stattgehabte 
zererbrovaskuläre Ischämien, Schädelhirntraumen, entzündliche ZNS-Erkrankungen oder 
frühkindliche Hirnschäden ergaben, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.  
 
2.1.4 Studienablauf 
Im Rahmen einer ambulanten Vorstellung der Patienten erfolgte ein ausführliches 
Anamnesegespräch sowie eine klinisch-neurologische Untersuchung. Unter Einhaltung der oben 
genannten Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte bei den an der Studie teilnehmenden Patienten 
im ambulanten Rahmen eine kraniale MRT-Bildgebung. 
Insgesamt wurden 19 Patienten für die Teilnahme an der kranialen MRT-Studie rekrutiert. 
 
2.1.5 DM-1-Patienten 
In der Gruppe der DM-1-Patienten wurden insgesamt 10 Patienten aus 7 Familien untersucht 
(Patienten 1-1 bis 7-10 der folgenden Tabellen). Darunter befanden sich 2 Frauen und 8 Männer 
im Alter von 27 bis 65 Jahren. Das Durchschnittsalter aller untersuchten DM 1-Patienten betrug 
41,5 Jahre. Die weiblichen Patienten waren durchschnittlich 37 Jahre alt, die männlichen 
Patienten 42,6 Jahre. Die genetische Untersuchung ergab eine Varianz der Repeatlänge von 50 
bis zu 950 CTG Repeats. Das Manifestationsalter der Erkrankung lag bei dem untersuchten 
Kollektiv zwischen 25 und 55 Jahren. Eine klinisch nachweisbare Myotonie fand sich bei 9 von 
10 Patienten. Ein DM-1-Patient (7-10) litt an arterieller Hypertonie. Hinweise auf eine kardiale 
Erkrankung ließen sich bei 2 Patienten finden, bei Patient 4-6 in Form eines 
Linksschenkelblocks, bei Patient 5-8 in Form einer leichten Mitralinsuffizienz. Bei den 
untersuchten Patienten schwankte die Kreatininkinase im Serum zwischen Normalwerten bis hin 
zu einer Erhöhung auf 185 IU/l. Auch bei der γ-GT wurde ein Spektrum vom Normalwert bis hin 
zu einer Erhöhung auf 212 U/l gemessen. Ein Diabetes mellitus war bis zum Zeitpunkt der 
Untersuchung bei keinem der Patienten bekannt. Bei 3 von 6 ophthalmologisch untersuchten 
Patienten wurde eine Katarakt diagnostiziert.  
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Familien-
nummer 
Patienten-
nummer 
Genanalyse Alter/      
Geschlecht 
Manifestations-
alter (Jahre) 
Myotonie 
(klinisch) 
Myotonie 
(EMG) 
DM 1  
    
1 1 900 CTG Repeats 41/m 25 + + 
2 2 >50 CTG Repeats 64/m 55 – – 
2 3 >50 CTG Repeats 33/m 25 + + 
2 4 >50 CTG Repeats 27/w 20 + + 
3 5 300 CTG Repeats 32/m 25 + + 
4 6 950 CTG Repeats 65/m k.A. + k.A. 
4 7 700 CTG Repeats 31/m 25 + k.A. 
5 8 400 CTG Repeats 44/m 40 + + 
6 9 200 CTG Repeats 31/m 25 + k.A. 
7 10 >50 CTG Repeats 47/w 28 + + 
Tabelle 3:  Übersicht über die Untersuchungsparameter und Befunde bei den in 
die Studie eingeschlossenen DM-1-Patienten. (+ = vorhanden, – = nicht 
vorhanden, k.A. = keine Angabe) 
 
Familien-
nummer 
Patienten-
nummer 
Herzbeteiligung/  
arterielle Hypertonie 
Muskel-
schwäche 
Katarakt Diabetes 
mellitus 
CK  
(IU/l) 
γ-GT 
(IU/l) 
DM 1   
    
1 1 – + k.A. – 185 212 
2 2 – + + – k.A. 16 
2 3 – + k.A. – 255 7 
2 4 – – – – k.A. 16 
3 5 – + – – 146 148 
4 6 Linksschenkelblock + + – k.A. k.A. 
4 7 – + k.A. k.A. k.A. k.A. 
5 8 leichte 
Mitralinsuffizienz 
+ + – 146 198 
6 9 – k.A. k.A. – 44 k.A. 
7 10 leichte Hypertonie + k.A. – 77 133 
Tabelle 4: Übersicht über weitere Untersuchungsparameter und Befunde bei den 
in die Studie eingeschlossenen DM-1-Patienten. (+ = vorhanden; – = 
nicht vorhanden, k.A. = keine Angabe; CK: normal < 80 IU/l, γ-GT: 
normal < 28 IU/l) 
 
2.1.6 DM-2-Patienten 
In der Gruppe der DM-2-Patienten wurden 9 Patienten aus 6 Familien untersucht (Patienten 8-
11 bis 13-19 der folgenden Tabellen). Hierunter befanden sich 4 Frauen und 5 Männer im Alter 
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von 42 bis 68 Jahren. Der Altersdurchschnitt betrug 50,4 Jahre. Die weiblichen Patienten waren 
durchschnittlich 60,5 Jahre alt, die männlichen 42,4 Jahre. Die genetische Untersuchung ergab 
bei 8 der 9 Patienten eine CCTG-Repeatexpansion. Bei einem Patient (9-14) fand sich kein 
Normalallel der Mutter, dies stellt einen indirekten genetischen Beweis einer DM 2 dar. 
Zusätzlich wurde bei Patient 8-12 ein XYY Karyotyp festgestellt. Das Manifestationsalter lag 
zwischen 25 und 55 Jahren. Klinisch nachgewiesene Myotonie bestand bei 5 der 9 Patienten. 4 
DM-2-Patienten (8-11, 9-13, 9-14, 11-16) litten an arterieller Hypertonie. Bei Patient 11-16 
bestand zusätzlich eine linksventrikuläre Hypertrophie. Sonstige Formen der Herzbeteiligung 
waren eine ventrikuläre Arrhythmie (Patient 8-12) und ein Myokardinfarkt (Patient 9-14). Bei den 
untersuchten Patienten wurde bei allen eine erhöhte Kreatininkinase im Serum gemessen, der 
höchste Wert lag bei 305 IU/ l. Die γ-GT war bei 3 von 6 untersuchten Patienten leicht erhöht. 
Ein Diabetes mellitus wurde bei keinem Patienten nachgewiesen. Eine Katarakt wurde bei 5 von 
9 Patienten festgestellt. 
 
Familien-
nummer 
Patienten-
nummer 
Genanalyse Alter/ 
Geschlecht 
Manifestations-
alter (Jahre) 
Myotonie 
(klinisch) 
Myotonie 
(EMG) 
DM 2  
    
8 11 CCTG 
Repeatexpansion 
68/w 55 + + 
8 12 CCTG 
Repeatexpansion, 
XYY Karyotyp 
42/m 40 – – 
9 13 CCTG 
Repeatexpansion 
65/w 50 + + 
9 14 CCTG 
Repeatexpansion, 
indirekter Beweis 
42/m 30 – k.A. 
10 15 CCTG 
Repeatexpansion 
42/m 40 – k.A. 
11 16 CCTG 
Repeatexpansion 
51/w 40 + + 
12 17 CCTG 
Repeatexpansion 
58/w 50 + + 
13 18 CCTG 
Repeatexpansion 
44/m 25 – k.A. 
13 19 CCTG 
Repeatexpansion 
42/m 25 + k.A. 
Tabelle 5:  Übersicht über die Untersuchungsparameter und Befunde bei den in 
die Studie eingeschlossenen DM-2-Patienten. (+ = vorhanden, – = nicht 
vorhanden, k.A. = keine Angabe) 
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Familien-
nummer 
Patienten-
nummer 
Herzbeteiligung/ 
arterielle Hypertonie 
Muskel-
schwäche 
Katarakt Diabetes 
mellitus 
CK  
(IU/l) 
γ-GT  
(IU/l) 
DM 2   
    
8 11 Hypertonie + + – 305 16 
8 12 Ventrikuläre 
Arrhythmien 
+ + – 85 66 
9 13 leichte Hypertonie + + – 109 38 
9 14 Z. n. Myokardinfarkt, 
leichte Hypertonie 
+ – – 137 40 
10 15 – – – – 262 27 
11 16 leichte Hypertonie 
und linksventrikuläre 
Hypertrophie 
+ + – k.A. k.A. 
12 17 – + + – 124 17 
13 18 – + – k.A k.A. k.A. 
13 19 – + – k.A. k.A. k.A. 
Tabelle 6: Übersicht über weitere Untersuchungsparameter und Befunde bei den 
in die Studie eingeschlossenen DM-2-Patienten. (+ = vorhanden, – = 
nicht vorhanden, k.A. = keine Angabe; CK: normal < 80 IU/l, γ-GT: 
normal < 28 IU/l) 
 
2.2 Kraniale Magnetresonanztomographie 
2.2.1 Technische Daten  
Die Untersuchungen erfolgten mittels eines Siemens Symphony Magnetresonanztomographen 
mit einer 1,5-Tesla Magnetfeldstärke. Zur Untersuchung wurde eine Kopfspule verwendet. Alle 
Patienten wurden mit T1-gewichteten (TR 11,08 ms, TE 4,03 ms, 0,9 mm Schichtdicke) Spin-
Echo-Pulssequenzen und T2-gewichteten (TR 5800 ms, TE 15/75/135 ms, 2 mm Schichtdicke) 
Multi-Echo-Sequenzen untersucht. Außerdem erfolgten FLAIR (fluid-attenuated inversion 
recovery)- Sequenzen (TR 9000, TE 110, TI 2500, 6 mm Schichtdicke). Alle Sequenzen 
erfolgten sowohl in sagittaler als auch in axialer Schichtführung. 
 
2.2.2 Auswertungskriterien 
Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte ohne Kenntnis der klinischen und molekulargenetischen 
Befunde durch einen Neuroradiologen und einen Neurologen. Die T2 und die FLAIR Sequenzen 
wurden durch subjektives visuelles Rating beurteilt. 
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Hirnatrophie 
Hirnatrophie wurde nach ihrer Ausprägung in generalisierte und fokale Formen unterteilt und in 
Bezug auf das jeweilige Alter des Patienten bewertet. Das Auftreten einer fokalen Hirnatrophie 
wurde im Hinblick auf die betroffene Hirnregion (Frontal-, Parietal-, Temporal-, Okzipitallappen, 
Cerebellum) dokumentiert.  
 
Bezüglich des Schweregrades einer Hirnatrophie wurde folgende Einteilung verwendet:  
♦ keine Hirnatrophie (0) 
♦ geringgradige Hirnatrophie (1) 
♦ mittelgradige Hirnatrophie (2) 
♦ schwere Hirnatrophie (3) 
Veränderungen der weißen Substanz 
Eine Beurteilung des Signalverhaltens der weißen Substanz erfolgte auf der Basis der T2-
gewichteten Bildern sowie der FLAIR-Sequenzen: 
Das Auftreten von Marklagerläsionen (WML) wurde in Anlehnung an die Methode von Huber et 
al. (1989) bewertet. Die Einteilung erfolgte nach der folgenden Graduierung: 
♦ keine WML (0) 
♦ leichte Ausprägung: wenige hyperintense punktuelle Foki, flächige, nicht konfluierende 
Läsionen (1) 
♦ mittelgradige Ausprägung: beginnender Zusammenfluss der Läsionen (2) 
♦ schwere Ausprägung: große, konfluierende Läsionen (3) 
 
In Bezug auf die Lokalisation der WML wurde unterschieden in 
♦ periventrikulär gelegene WML 
♦ subkortikal gelegene WML 
 
Die Lokalisation in Bezug zu einem Hirnlappen wurde unterteilt in  
♦ frontal (f) 
♦ parietal (p) 
♦ temporal (t) und anteriortemporal 
♦ okzipital (o) 
♦ an die Cella media (l) angrenzende WML 
 
Die Symmetrie von WML wurde unterteilt in 
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♦ symmetrisch 
♦ asymmetrisch  
 
Weitere pathologische Befunde 
Zusätzliche Auffälligkeiten wurden gesondert dokumentiert. 
 
3 Ergebnisse 
3.1 Häufigkeit von pathologischen MRT-Befunden bei DM 1 und DM 2  
Auf der Basis der oben angeführten Auswertungskriterien zeigten 9 von 10 DM-1-Patienten 
(90%) und 8 von 9 Patienten DM-2-Patienten (89%) pathologische Veränderungen in der 
kranialen MRT nachgewiesen. Jeweils ein Patient der DM-1- bzw. DM-2-Gruppe (2-2, 13-19) 
boten ein altersentsprechendes und unauffälliges Ergebnis in der MRT-Bildgebung. 
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Graphik 1: Häufigkeit der pathologische Befunde der kranialen MRT bei DM 1 (9 
von 10 Patienten mit Auffälligkeiten) und DM 2 (8 von 9 Patienten mit 
Auffälligkeiten) 
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3.2 Hirnatrophie 
DM-1-Patienten:  
Eine generalisierte Hirnatrophie war bei keinem DM-1-Patienten nachweisbar. Eine fokale 
temporoparietale Hirnatrophie mittelgradiger Ausprägung wurde bei Patient 3-5 festgestellt. 
 
DM-2-Patienten:  
5 von 9 Patienten (56%) zeigten Zeichen einer generalisierten Hirnatrophie mit einer 
mittelgradigen bis schweren Ausprägung (Abbildung 1). Bei einem dieser Patienten (9-14) wurde 
zusätzlich eine leichtgradige Hirnatrophie des Cerebellums festgestellt.  
 
Eine fokale Hirnatrophie ließ sich bei keinem der untersuchten Patienten dokumentieren.  
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Graphik 2:  Häufigkeit einer generalisierten Hirnatrophie bei DM 1 (kein Patient) 
und DM 2 (5 von 9 Patienten)  
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Abbildung 1: Kraniale MRT-Aufnahme eines DM-2-Patienten (9-13), FLAIR-
Sequenz, mit einer schwergradigen generalisierten Hirnatrophie (A) 
und mittelgradigen, periventrikulären Marklagerläsionen (Pfeile) 
 
 
 
 
 
A 
A 
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Marklagerläsionen 
DM-1-Patienten: 
In der T2-Gewichtung und FLAIR-Sequenzen wurden im DM-1-Kollektiv bei 9 von 10 (90 %) 
Patienten Marklagerläsionen (white matter lesions – WML) nachgewiesen. 
Die WML (unter Ausschluss von ATWML) waren bei 7 von 9 Patienten (78%) von leichter 
Ausprägung. Bei 6 der 7 Patienten lagen diese hauptsächlich subkortikal (2-3, 2-4, 3-5, 4-7, 5-8, 
7-10; Abbildung 2), bei einem Patienten (6-9) subkortikal und periventrikulär. Mittelgradige bis 
schwere konfluierende periventrikuläre und/oder subkortikale WML wurden bei 2 der 9 Patienten 
nachgewiesen (1-1 und 4-6; Abbildung 3). Bei 2 der 7 Patienten (2-4 und 6-9) waren die 
Marklagerläsionen asymmetrisch vorhanden. Für die Marklagerläsionen ergab sich kein Hinweis 
auf eine Prädilektion eines Hirnlappens. 
Bei einem Patienten (1-1) wurden zusätzlich flächige Hyperintensitäten des Cerebellums 
festgestellt.  
DM-2-Patienten: 
Bei 7 von 9 DM-2-Patienten (78 %) waren in T2-gewichteten Bildern und FLAIR-Sequenzen 
Marklagerläsionen nachweisbar. 
Leicht ausgeprägte WML (ohne Berücksichtigung der anterioren Temporallappen) waren bei 3 
der 7 Patienten (8-12, 9-14 und 13-18) nachweisbar (Abbildungen 4 und 5). Diese nicht 
konfluierenden Läsionen lagen subkortikal (mit Prädilektion des Frontallappens) und/oder 
periventrikulär.  
Konfluierende periventrikuläre mittel- bis schwergradige symmetrische WML mit Bevorzugung 
des Okzipitallappens konnten bei 4 der 7 Patienten (8-11, 9-13, 11-16 und 12-17) nachgewiesen 
werden. 2 dieser Patienten (8-11, 11-16) hatten zusätzlich leichte symmetrische, flächige, nicht 
konfluierende WML, die hauptsächlich frontal lagen. 
Patient (8-11) zeigte außerdem konfluierende Signalhyperintensitäten in der Pons. 
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Graphik 3: Häufigkeit von Marklagerläsionen (allgemein) bei DM 1 (9 von 10 
Patienten) und DM 2 (7 von 9 Patienten) 
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Graphik 4: Ausprägung der Marklagerläsionen bei DM 1, leichtgradig (7 von 9 
Patienten) bzw. mittel- bis schwergradig (2 von 9 Patienten) und DM 2, 
leichtgradig (3 von 7 Patienten), bzw. mittel- bis schwergradig (4 von 
7 Patienten) 
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Graphik 5: Lokalisation der Marklagerläsionen bei DM 1, subkortikal (9 von 9 
Patienten) und periventrikulär (3 von 9 Patienten) und DM 2, 
subkortikal (4 von 7 Patienten) und periventrikulär (6 von 7 Patienten) 
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Abbildung 2: Kraniale MRT-Aufnahme eines DM-1-Patienten (3-5), FLAIR-
Sequenz, mit leichten fleckförmigen, subkortikalen 
Marklagerläsionen (Pfeile) 
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Abbildung 3: Kraniale MRT-Aufnahme eines DM-1-Patienten (1-1), FLAIR-
Sequenz, mit mäßiggradigen, konfluierenden periventrikulären und 
subkortikalen Marklagerläsionen (Pfeile) 
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Abbildung 4: Kraniale MRT-Aufnahme eines DM-2-Patienten (8-11), FLAIR-
Sequenz, mit schwergradigen, konfluierenden Marklagerläsionen 
(Pfeile) und generalisierter, mittelgradiger Hirnatrophie (A) 
 
 
 
 
 
 
A 
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Abbildung 5:  Kraniale MRT-Aufnhame eines DM-2-Patienten (9-14), FLAIR-
Sequenz, mit leichten, fleckförmigen asymmetrischen und frontal 
gelegenen Marklagerläsionen (Pfeile) 
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3.3 Anteriotemporale Marklagerläsionen (ATWML) 
Bei 7 der 10 DM-1-Patienten wurden konfluierende ATWML von schwerem Ausprägungsgrad 
gefunden (1-1, 3-5, 4-6, 4-7, 5-8, 6-9, 7-10; Abbildung 6). Diese ATWML waren bei 6 der 7 
Patienten beidseits im anterioren Temporallappen, bei einem Patienten (3-5) nur unilateral links. 
 
Im DM-2-Patientenkollektiv waren keine ATWML nachweisbar. 
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Graphik 6: Häufigkeit von anteriotemporalen Marklagerläsionen bei DM 1 (7 von 
10 Patienten) und DM 2 (kein Patient) 
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Abbildung 6: Kraniale MRT-Aufnahme eines DM-1-Patienten (7-10), T2-
gewichtete Aufnahme, mit bilateralen anteriotemporalen 
Marklagerläsionen (ATWML) (Pfeile) 
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3.4  Weitere pathologische Befunde 
DM-1-Patienten:  
Eine Patientin (6-9) wies eine primäre Mikrozephalie und eine Hyperostosis cranialis interna in 
der T2-Gewichtung auf. Bei Patient 3-5 zeigte sich eine Atrophie des Caudatusbandes.  
 
DM-2-Patienten: 
Ein Patient (9-14) zeigte eine langstreckige Falxverkalkung. 
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Patienten-
Nummer 
DM-1-Patienten 
 1-1 2-2 2-3 2-4 3-5 4-6 4-7 5-8 6-9 7-10 
  
Hirnatrophie 0 0 0 0 2 /           
fokal tp 
0 0 0 0 0 
  
         
Nicht konfluierende, fleckige WML 
periventrikulär / 
Lokalisation 
0 0 0 0 0 1 /  
flto 
0 0 1 / 
l 
0 
subkortikal / 
Lokalisation 
1 /  
fp 
0 1 / 
f 
1 /  
tp 
1 /  
fpo 
1 /  
po 
1 /  
t 
1 /  
ft 
1 /  
t 
1 /  
t 
S / A S  S A S S S S A S 
  
         
Konfluierende WML 
periventrikulär / 
Lokalisation 
2 / fto 0 0 0 0 3 / 
l 
0 0 0 0 
subkortikal / 
Lokalisation 
0 0 0 0 0 3 /  
f 
0 0 0 0 
S / A S     S     
  
         
ATWML 3 / S 0 0 0 3 / A 3 / S 3 / S 3 / S 3 / S 3 / S 
Tabelle 7: Übersicht der Ergebnisse der kranialen MRT bei DM-1-Patienten 
 
Gradeinteilung bei Hirnatrophie 
0: keine, 1: geringgradige Hirnatrophie, 2: mittelgradige Atrophie, 3: schwergradige Hirnatrophie 
Marklagerläsionen 
Lokalisation: f: Frontallappen, p: Parietallappen, o: Okzipitallappen, t: Temporallappen, l: an 
Cella media angrenzend. 
Schweregrad: 0: keine WML, 1: geringgradige Ausprägung (wenige, hyperintense, fleckförmige, 
nicht konfluierende Läsionen), 2: mittelgradige Ausprägung (beginnender Zusammenfluss der 
Läsionen), 3: schwergradige Ausprägung (große konfluierende Läsionen) 
Symmetrie der Läsionen: s: symmetrisch, a: asymmetrisch 
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Patienten-
Nummer 
DM-2-Patienten 
 8-11 8-12 9-13 9-14 10-15 11-16 12-17 13-18 13-19 
  
Hirnatrophie 2, 
generalisiert 
0 3, 
generalisiert 
2, 
generalisiert 
2, 
generalisiert 
3, 
generalisiert 
0 0 0 
  
        
Nicht konfluierende, fleckige WML 
periventrikulär / 
Lokalisation 
0 1 / o 0 0 0 1 / o 0 1 / 
f 
0 
subkortikal / 
Lokalisation 
1 /  
fp 
1 /  
fp 
0 1 / 
f 
0 1 / 
f 
0 0 0 
S / A S A  A  S  A  
  
        
Konfluierende WML 
periventrikulär / 
Lokalisation 
3 / 
fl 
0 2 / 
lo 
0 0 2 / 
lo 
2 / 
o 
0 0 
subkortikal / 
Lokalisation 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 
S / A S  S   S S   
  
        
ATWML 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Tabelle 8: Übersicht der Ergebnisse der kranialen MRT bei DM-2-Patienten 
 
Gradeinteilung bei Hirnatrophie 
0: keine, 1: geringgradige Hirnatrophie, 2: mittelgradige Atrophie, 3: schwergradige Hirnatrophie 
Marklagerläsionen 
Lokalisation: f: Frontallappen, p: Parietallappen, o: Okzipitallappen, t: Temporallappen, l: an 
Cella media angrenzend. 
Schweregrad: 0: keine WML, 1: geringgradige Ausprägung (wenige, hyperintense, fleckförmige, 
nicht konfluierende Läsionen), 2: mittelgradige Ausprägung (beginnender Zusammenfluss der 
Läsionen), 3: schwergradige Ausprägung (große konfluierende Läsionen) 
Symmetrie der Läsionen: s: symmetrisch, a: asymmetrisch 
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4 Diskussion 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 10 Patienten mit einer genetisch 
gesicherten Diagnose einer DM 1 und 9 Patienten mit einer genetisch gesicherten Diagnose 
einer DM 2 mittels kranialer MRT-Bildgebung untersucht. Pathologische MRT-Befunde im Sinne 
einer Hirnatrophie bzw. Marklagerveränderungen ließen sich hierbei bei 90 % der DM-1-
Patienten und bei 89 % der untersuchten DM-2-Patienten dokumentieren.  
 
In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv zeigte keiner der DM-1-Patienten Zeichen einer 
generalisierten Hirnatrophie, wohingegen sich entsprechende Atrophiezeichen bei 56% der DM 
2 nachweisen ließen. Das Fehlen einer generalisierten Hirnatrophie bei den von uns 
untersuchten DM-1-Patienten steht im Gegensatz zu anderen zerebralen Bildgebungsstudien, 
die Zeichen einer generalisierten Hirnatrophie als ein charakteristisches Merkmal bei DM 1 
einstufen (Abe et al., 1994; Antonioni et al., 2004; Damian et al., 1993; Glantz et al., 1988; 
Huber et al., 1989; Kassubek et al., 2003, Miaux et al., 1997). Unsere neue Beobachtung einer 
gehäuft auftretenden generalisierten Atrophie bei DM-2-Patienten wurde mittlerweile durch eine 
weitere zerebrale MRT-Bildgebungsstudie bestätigt (Kassubek et al., 2003).  
Unter Berücksichtigung der vorliegenden Studien sind Zeichen einer generalisierten Hirnatrophie 
typische, wenngleich unspezifische Befunde, die bei beiden Krankheitsbildern beobachtet 
werden können. Auf der Basis der Auswertung von hirnvolumetrischen MRT-Datensätzen ergibt 
sich die Tendenz, dass eine generalisierte Hirnatrophie bei DM-1-Patienten häufig stärker 
ausgeprägt ist als bei DM-2-Patienten (Kassubek et al. 2003).  
 
Zerebrale Marklagerläsionen unterschiedlicher Ausprägung sind weitere wesentliche 
Hauptbefunde, die sich mittels kranialer MRT-Bildgebung bei den von uns untersuchten DM-1- 
und DM-2- Patienten erheben ließen. Marklagerläsionen ließen sich bei 90% der DM-1-
Patienten und bei 78% der DM-2-Patienten nachweisen. Das Hauptunterscheidungsmerkmal 
zwischen den beiden Krankheitsbildern war hierbei das Auftreten von anteriotemporale 
Marklagerläsionen, die bei 70% der DM-1-Patienten, jedoch bei keinem der DM-2-Patienten, 
nachweisbar waren. Weitere Unterschiede zwischen den beiden Erkrankungen zeigten sich 
ferner in Bezug auf die Lokalisation, Ausprägung und Konfluenz der zusätzlich feststellbaren 
Marklagerläsionen. Während die Marklagerläsionen bei DM-1-Patienten vorwiegend leichtgradig 
und nicht konfluierend waren, zeigten DM-2-Patienten eher mittel- bis deutlich ausgeprägte, 
häufig konfluierende Läsionen. Bei DM-1-Patienten waren diese Läsionen häufig in 
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subkortikalen Hirnarealen (ohne topographische Prädisposition) zu finden, bei DM-2-Patienten 
dagegen eher periventrikulär und okzipital. 
Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Marklagerveränderungen bei DM-1-Patienten 
wurden auch in einer Reihe von anderen zerebralen Bildgebungsstudien beschrieben (Abe et 
al., 1994; Bachmann et al., 1996; Censori et al., 1994; Chang et al., 1993; Damian et al., 1993; 
Di Constanzo et al., 2002; Glantz et al., 1988; Huber et al., 1989; Meola et al., 1999; Ogata et 
al., 1998; Sinforiani et al., 1991). In Ergänzung zu den klassischen MRT- und CT-Studien wurde 
die DM 1 auch mit anderen, nicht routinemäßig eingesetzten Bildgebungsverfahren untersucht. 
Mittels Magnetisierungs-Transfer-Kontrast-Technik konnten bei einem Teil der DM-1- Patienten 
weitere Hinweise auf strukturelle Veränderungen des Marklagers gefunden werden (Naka et al., 
2002). Neben Patienten mit Normalbefunden wurden hier Erkrankungsfälle mit zum Teil großen 
und konfluierenden WML in Kombination mit einer Hirnatrophie beschrieben. Mittels SPECT 
(Single-Photonen-Emissions-Computertomographie) wurde eine Hypoperfusion, mittels PET 
(Positronen-Emissions-Computertomographie) ein verminderter Glukosemetabolismus in 
frontalen und temporoparietalen Bereichen bei DM-1-Patienten nachgewiesen (Annane et al., 
1998; Chang et al., 1993). 
Publizierte zerebrale MRT-Bildgebungsstudien mit einer entsprechenden Fokussierung auf 
Marklagerläsionen bei genetisch gesicherten DM-2-Patienten lagen zum Zeitpunkt der 
Durchführung der Studie nicht vor. Die von anderen Arbeitsgruppen im Vorfeld publizierten 
Daten beziehen sich auf PROMM Patienten (ohne entsprechenden molekulargenetischen DM 2 
Mutationsnachweis) und ergaben uneinheitliche Ergebnisse. Während einige Arbeiten, analog 
zu unseren Ergebnissen, periventrikuläre WML bei PROMM Patienten beschrieben (Eger et al., 
1997; Hund et al., 1997), ergaben andere Studien normale Ergebnisse oder lediglich 
unspezifische MRT-Auffälligkeiten (Meola et al., 1996, 1999). 
Mittels PET- und SPECT-Untersuchungen wurden bei PROMM-Patienten ferner eine Abnahme 
des Blutflusses im Frontal- und Temporallappen dokumentiert (Meola et al., 1999, 2003). 
 
Die zum Teil unterschiedlichen Ergebnisse der zerebralen Bildgebungsstudien bei DM-1- und 
DM-2-Patienten verdeutlichen das breite Spektrum von bildmorphologischen Auffälligkeiten bei 
beiden Krankheitsbildern. Ein Teil der diskrepanten Befunde ist hierbei jedoch sicherlich auch 
durch die Verwendung unterschiedlicher zerebrale Bildgebungstechniken, die Anzahl und das 
Alter der untersuchten Patienten, die angewendeten Auswertungskriterien sowie die 
Auswertungserfahrung und –genauigkeit der Untersucher mitbedingt.  
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Bei der DM 1 sind intellektuelle Defizite und mentale Retardierung bis hin zur Oligophrenie 
beschrieben (Harper, 1989; Meola und Moxley, 1999). Testpsychologische Untersuchungen 
haben bei DM 1 Störungen der Konzentrationsfähigkeit, der Abstraktionsfähigkeit oder der 
visuell-räumlichen Leistungen gezeigt (Bird et al., 1983; Censori et al., 1990; Chang et al., 1993; 
Turnpenny et al., 1994; Woodward et al., 1982). Diese kognitiven Störungen können individuell 
variieren und auch bei normalem IQ vorliegen (Damian et al., 1995). Im Gegensatz zur DM 1 
sind klinisch apparente kognitive Defizite bei der DM 2 die Ausnahme von der Regel (Meola et 
al., 2003; Schneider et al., 2001; Udd et al., 2003).  
Ob das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein von neuropsychologischen Auffälligkeiten bei 
DM-1- bzw. DM-2-Patienten mit den bildmorphologisch nachweisbaren ZNS-Auffälligkeiten bei 
diesen beiden Krankheitsbildern korreliert, ist eine zentrale, wenngleich in letzter Instanz nicht 
geklärte Fragestellung. Einige Studien fanden Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen 
der Ausprägung der WML und dem Grad der neuropsychologischen Auffälligkeiten (Abe et al., 
1994; Bachmann et al., 1996; Damian et al., 1993; Huber et al., 1989), während andere 
Untersuchungen dies nicht belegen konnten (Sinforiani et al., 1991). An dieser Stelle sei 
angemerkt, dass fokale periventrikuläre Marklagerläsionen auch bei gesunden Personen 
auftreten können. Diese Läsionen, die mit zunehmendem Lebensalter und durch 
zerebrovaskulären Risikofaktoren zunehmen, stellen in vielen Fällen letztlich unspezifische 
Befunde dar. Im Gegensatz zu den periventrikuläre Marklagerläsionen werden anteriotemporale 
Läsionen bei gesunden Personen nicht beobachtet (Edwards-Brown und Bonnin, 1996; Gerard 
und Weisberg, 1986; Longstreth et al., 1996; Smith et al., 2000; Zimmermann et al., 1986).  
Eine Sonderstellung in Bezug auf die Manifestation von neuropsychologischen Auffälligkeiten 
nimmt hier möglicherweise das Vorhandensein von ATWML ein, die gehäuft bei der DM 1 
jedoch nicht bei der DM 2 / PROMM vorkommt (Abe et al., 1994; Damian et al., 1993; Huber et 
al., 1989; Hundt et al., 1997; Miaux et al., 1997; Ogata et al., 1998). Ogata und Huber sehen in 
den bilateralen ATWML bei DM 1 einen wichtigen Faktor in der Entstehung von intellektuellen 
Defiziten, wohingegen Akiguchi und Miaux anhand ihrer Ergebnisse keine Beziehung herstellen 
konnten (Akiguchi et al., 1999; Huber et al., 1989; Miaux et al., 1997; Ogata et al., 1998). 
 
Was sind die neuropathologischen Korrelate der in der zerebralen Bildgebung fassbaren 
Veränderungen bei DM-1- und DM-2-Patienten? 
Neuropathologische Analysen von Hirnsektionen liegen überwiegend bei DM 1 vor: Ono et al. 
1987 sowie Rosman und Kakulas (1966) beschrieben in ihrer Arbeiten Störungen des Aufbaus 
der kortikalen Zellschichten sowie eine Ansammlung heterotoper Neurone in der weißen 
Substanz, wie sie bei einem Defekt der neuronalen Migration auftreten. In anderen Studien 
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fanden sich teilweise intrazytoplasmatische Einschlusskörperchen in Neuronen, besonders im 
Thalamus und der Substatia nigra (Culebras et al., 1973; Ono et al., 1987, 1997; Wisniewski et 
al., 1975;). Auch neurofibrilläre Veränderungen in verschiedenen Hirnregionen, ähnlich den 
mikroskopischen Befunden bei der Demenz vom Alzheimer-Typ, wurden beschrieben (Kiushi et 
al., 1991; Yoshimura et al., 1990). Zusätzlich wurde eine pathologische Akkumulation von 
Tauproteinen beschrieben (Vermersch et al., 1996). 
Ogata et al. bezogen sich 1998 in einem Autopsiebefund vorwiegend auf ATWML. Sie fanden in 
den anterioren Anteilen der Temporallappen heterotope Neurone, Verlust und ungeordnete 
Anordnung von Myelinscheiden und Axonen. Somit könnten die strukturellen Veränderungen (im 
Sinne einer fokalen Dysplasie des Marklagers) funktionell die Verbindung vom 
anteriotemporalen Kortex zu den Amygdala unterbrechen, welche einen Teil der 
Erinnerungsfunktion innehaben. Ob dies tatsächlich den Grund der kognitiven Beteiligung 
darstellt, bleibt jedoch offen. 
Die Studien, bei denen neuroradiologische mit pathoanatomischen Untersuchungen kombiniert 
wurden, zeigten pathologische Marklagerveränderungen in Form von einem vorwiegend 
subkortikal auftretenden Verlust an Myelin bei gleichzeitigem Erhalt der Axone (Abe et al., 1994; 
Mizukami et al., 1999). Abe wies nach, dass der interfaszikuläre Raum vergrößert war (Abe et 
al., 1994). Mizukami beschrieb einen Neuronenverlust in der okzipitalen, frontalen und 
temporalen Hirnrinde, intrazytoplasmatische Einschlusskörperchen im Nucleus thalami medialis 
und Lewy bodies in der Substantia nigra (Mizukami et al., 1999). 
 
Im Gegensatz zur DM 1 ist die ZNS-Pathologie bei DM 2 bisher nur in Ansätzen untersucht. In 
Analogie zu den Befunden bei DM 1 wurde auch bei der DM 2 der Nachweis von neurofibrillären 
Veränderungen geführt (Udd et al., 2003). Ferner konnte eine verminderte Expression von Exon 
2 und Exon 3 des Mikrotubuli-assoziierten Tau-Proteins bei beiden Krankheitsbildern 
nachgewiesen werden (Maurage et al., 2005). 
 
Die molekulare Pathogenese der bildmorphologisch und neuropathologisch fassbaren ZNS-
Veränderungen ist bei beiden Krankheiten derzeit gänzlich unklar. Derzeit laufende Studien, die 
auf die Generierung und vergleichende Charakterisierung von DM 1 und DM 2 Mausmodellen 
abzielen, bieten die Möglichkeit, detailliertere Einblicke in die frühen Krankheitsstadien der ZNS-
Pathologie bei beiden Erkrankungen zu erzielen.  
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5 Zusammenfassung 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 10 Patienten mit einer genetisch 
gesicherten Diagnose einer DM 1 und 9 Patienten mit einer genetisch gesicherten Diagnose 
einer DM 2 mittels kranialer MRT-Bildgebung untersucht. Publizierte Daten über die Häufigkeit 
von bildmorphologischen Auffälligkeiten bei genetisch gesicherten DM 2 Patienten lagen zum 
Zeitpunkt der Durchführung der Studie nicht vor. 
 
Pathologische MRT-Befunde ließen sich hierbei bei 90 % der DM-1-Patienten und bei 89 % der 
untersuchten DM-2-Patienten dokumentieren. Eine generalisierte Hirnatrophie war bei 56 % der 
DM-2-Patienten, jedoch bei keinem der 10 DM-1-Patienten nachzuweisen. Lediglich bei einem 
DM-1-Patienten ließ sich eine fokale, temporoparietale Hirnatrophie nachweisen. Die Befunde 
bei den von uns untersuchten DM-1-Patienten stehen hierbei in Gegensatz zu einer Reihe von 
anderen Studien, die eine generalisierte Hirnatrophie als ein typisches Krankheitsmerkmal bei 
der DM 1 ansehen. 
Marklagerläsionen ließen sich bei 90 % der DM-1-Patienten und 78% der DM-2-Patienten 
nachweisen. Bei DM 1 lagen diese vorwiegend subkortikal, ohne Prädilektion eines Hirnlappens. 
Bei DM 2 waren die Marklagerläsionen dagegen vorwiegend periventrikulär gelegen, bei 
schwerer Ausprägung vorwiegend okzipital. 
Anteriotemporale Marklagerläsionen (ATWML) wurden bei 70 % der DM 1, jedoch bei keinem 
der 9 untersuchten DM-2-Patientem festgestellt. In Übereinstimmung mit der publizierten 
Gesamtdatenlage spricht diese Beobachtung dafür, das ATWML ein typischer Befund bei der 
DM 1 ist. Bilaterale ATWML stehen möglicherweise mit der Entwicklung von 
neuropsychologischen Auffälligkeiten bei DM-1-Patienten in einem kausalen Zusammenhang. 
 
Die Gesamtschau der erhobenen Befunde belegt ein breites und sich zum Teil überlappendes 
Spektrum von zerebralen MR-tomographischen Auffälligkeiten, die bei der Mehrzahl der DM 1 
und DM-2-Patienten beobachtet werden können. Typische, wenngleich letztlich unspezifische 
Hauptbefunde sind hierbei das Auftreten von Hirnatrophie und Marklagerläsionen. Die 
molekulare Pathogenese der bildmorphologisch fassbaren ZNS-Veränderungen ist bei beiden 
Krankheiten derzeit unklar. 
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